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研究成果の概要（和文）：先天性奇形症候群(CAS)はしばしば悪性腫瘍を合併するが、その分子

病態は十分解明されていない。そこで、肝芽腫を合併した Sotos 症候群、網膜芽腫を合併した

有馬症候群および卵巣がんを合併したNoonan症候群の患者検体より抽出したDNAを用いてSNP

アレイによる網羅的ゲノム解析を行った。その結果、既知のゲノム異常に加えて、新たなゲノ

ムの増幅、欠失が複数検出され、これらの領域に存在する遺伝子の量的あるいは質的異常が CAS

および悪性腫瘍の合併に関与している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Although congenital anomaly syndromes (CAS) often complicate 
malignant tumors, pathogenesis of CAS and these tumors are not fully understood. Thus, 
to investigate molecular pathogenesis of CAS and complicated tumors, we performed 
genome-wide copy number analysis of hepatoblastoma in Sotos syndrome, retinoblastoma in 
Arima syndrome and ovarian cancer in Noonan syndrome using SNP-genotype microarrays.  
Several unknown copy number changes including high-grade amplification of 2q24, gain of 
chromosome 2 and uniparental disomy of 18p were identified in these tumors.  Our results 
suggest that candidate target genes involved in the pathogenesis of complicated tumors 
would be exist within the regions showing copy number abnormalities.       
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１．研究開始当初の背景 

先天性奇形症候群の成因は単一遺伝子、多

因子遺伝子、染色体異常、催奇形因子および

感染などさまざまであるが、最も頻度の高い

ものは loss of heterozygosity (LOH)、片親

性ダイソミ—(UPD)などのアレル不均衡およ

び点突然変異によりもたらせられるゲノム

異常と推定されている。しかし現在のところ、

先天性奇形症候群の約 70%が原因不明であり、

症状に対応する特異的なゲノム異常は同定



されていない。一方、ゲノム異常に起因して

先天性奇形症候群ではしばしば悪性腫瘍を

合併するために、正確なゲノム異常の解析は

患児の自然史を予測し、健康管理を行う上で

も重要と考えられる。また先天性奇形症候群

に合併する悪性腫瘍の分子病態を解明する

ことは、治療の標的となる標的分子の同定に

寄与し、予後の改善に貢献することが予測さ

れる。 

２．研究の目的 

 悪性腫瘍などの合併により治療が必要な

先天奇形を有している小児は毎年、全出生児

の約 3%を占める。しかし、先天性奇形症候群

に合併する悪性腫瘍の分子病態は十分解明

されていない。そこで、本申請ではこれまで

原因不明であった先天性奇形症候群の診断

システムの構築とその病態解明および合併

する悪性腫瘍の発症分子機構の解明を目指

して、最新のアレイ技術を駆使した先天性奇

形症候群の網羅的ゲノム解析を展開する。 

 

３．研究の方法 

 1.  Affymetrix 社 250K/500KGeneChip 

microarray を用いたゲノム異常の網羅的探

索： 

 検体としては、肝芽腫を合併した Sotos 症

候群、網膜芽腫を合併した有馬症候群および

卵巣がんを合併した Noonan 症候群の患者検

体より抽出した DNA を用いた。これらは東京

大学医学部小児科および関連施設のデータ

ベース中で十分な臨床記録が得られる検体

である。腫瘍試料から抽出したゲノム DNA を

適切な制限酵素で消化し、断端に共通のアダ

プターを付加した後、PCR により増幅する。

PCR産物の精製後にDNaseI処理によりさらに

断片化し、biotin ラベルをした後、GenChip 

50K/250K アレイ上でハイブリダイゼーショ

ンを行う。我々が開発した CNAG/AsCNAR アル

ゴリズムを用いてデータを分析し、平均解像

度 24kb～6kbでゲノム全域にわたる網羅的な

ゲノムコピー数の解析を行った。 

2. 標的遺伝子の同定と遺伝子性状の解

析： 

 解析した腫瘍におけるゲノムコピー数の

変化のうちホモ欠失、LOH、UPD、gain および

amplification の共通領域内に存在する遺伝

子(群)につき、FISH 解析、reail-time PCR

解析を行った。また Heterodyplex mobility 

assay 法、直接塩基配列決定法による変異解

析により、腫瘍化との関連性のさらなる検証

を行った。さらに培養細胞とヌードマウスを

用いて、標的遺伝子の性状解析を試みた。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究で行った臨床検体を用いた実験は、

東京大学の倫理審査委員会で審査され、「ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

（2003 年 3月）」を遵守することを条件に承

認された。検体提供者への人権擁護、個人情

報保護に細心の注意を払って本研究を実施

した。 

 

４．研究成果 

1)先天性奇形症候群に合併した腫瘍におけ

るゲノムコピー数の異常 

Sotos症候群の原因としてはこれまで 5q35

に存在する NSD1 遺伝子の機能喪失が報告さ

れている。本症は他の過成長症候群と同様に

白血病や神経芽腫など悪性腫瘍を合併する

ことが報告されているが、肝芽腫の合併の報

告はこれまでにない。本症例においても NSD1

を含む 5q35 領域のへミ欠失が確認され、こ

れに加えて 2 番染色体の増幅および 2q24 領

域の高度増幅、18 番染色体長腕の片親性ダイ

ソミーが腫瘍ゲノムに検出された(図 1)。従

って、これらのゲノム異常がみられた領域に

は肝芽腫の発症に関与する遺伝子が存在す

る可能性が示唆された。 

また有馬症候群の解析では RB 遺伝子を含

む 13q 領域内に約 2MB のヘテロ欠失を見出し

た。本症例は生後 1年で網膜芽腫を発症した

ため、この症例の正常検体および腫瘍検体の

解析を行ったところ、全体として 13q の欠失

以外は明らかなゲノムコピー数の異常は見

出されなかった。また腫瘍検体を用いて RB

遺伝子の変異解析を行ったところ、exon29 に

ナンセンス変異を検出した。検出した 13q の

欠失は germlin 変異であったことから、13q

の欠失領域内には小脳低形成、精神運動発達

遅滞など有馬症候群の表現型を決定する遺

伝子が存在する可能性が示唆された。 

Noonan 症候群には若年性骨髄単球性白血

病、神経芽腫など悪性腫瘍をしばしば合併す

ることが知られているが、卵巣がんを合併し

た報告はこれまでにない。そこで、卵巣がん

を合併した Noonan 症候群に関しては患者由

来の正常検体および腫瘍検体につき、SNP ア

レイにより詳細にゲノムコピー数の解析を



行った。しかし、正常検体、腫瘍検体ともに

大きな領域のゲノムコピー数の異常は検出

されなかった。従って、本症例の腫瘍化のメ

カニズムとしては、Noonan 症候群の発症に関

与する RAS 経路の異常に加えて、特定の遺伝

子の微細な欠失、増幅もしくは変異が関与し

ている可能性が示唆された。 

 
図 1Sotos 症候群に合併した肝芽腫のゲノム
異常 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図の説明 

全染色体のゲノムコピー数の変化。SNP ア

レイの特性を生かして、アレル別の変化も検

出可能である。Sotos 症候群の原因遺伝子が

存在する 5q35 の欠失以外にも複数の異常を

検出した。 

 

2)まとめと考察 

 Sotos症候群やNoonan症候群に白血病や神

経芽腫などの悪性腫瘍が合併することが知

られているが Sotos症候群における肝芽腫の

合併や Noonan 症候群における卵巣がんの合

併は極めて稀である。また有馬症候群は極め

て稀な小脳低形成、精神運動発達遅滞などを

合併する先天性奇形症候群であるが、悪性腫

瘍の合併はこれまで報告がない。これらの貴

重な症例の詳細なゲノム解析により、既知の

ゲノム異常に加えて、新たなゲノムの増幅、

欠失が複数検出された。従って、これらの領

域に存在する遺伝子の量的あるいは質的異

常が先天性奇形症候群および悪性腫瘍の合

併に関与している可能性が示唆された。 
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